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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
本研究では制限酵素 EcoRV による DNA 切断における水分子と Mg2+ イオンの役割
を、統計力学理論および計算科学手法から導いた。3D-RISM 理論により新たに得られ
た Mg2+ イオンの結合部位に Mg2+ イオンを置き分子動力学計算を行い、DNA が構造
変化を起こした反応前駆体の構造を得た。さらに DNA 切断を QM/MM メタダイナミ
クスにより追った。 
本研究では酵素活性部位における水分子やイオンの位置あるいは配向を求めるため


















である。本研究では、まず、EcoRV の活性部位に結合した Mg2+ イオンおよび水分子
の空間的分布を 3D-RISM/RISM 理論により決定した。その結果、2 個の Mg2+ イオン
の分布は Kostrewa (1995) や Horton (2004) らによって得られた X 線結晶解析の結
果とよく一致したが、それ以外にもうひとつ別の位置（site IV† と呼ぶ）に顕著な分布
を見出した。そこで、一個の Mg2+ イオンを site IV† に置いて蛋白質水溶液全体の MD 
シミュレーションを実行したところ、DNA が構造変化を起こし、DNA の切断に関わ
る scissile リン酸基が捩じれることが分かった。実は site IV† に Mg2+ イオンを置い
たことによって誘起された活性部位の立体構造は類似蛋白質である BamHI の活性部




その結果、3D-RISM/RISM 理論で推測した Mg2+ イオンの新しい結合位置および求核
剤や基質候補として働く水分子が反応機構において本質的役割を演じていることが明
らかとなった。 










列処理が容易に行える。生体高分子の計算科学のためのツール、A Scala Tool for the 




学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本論文に関し、調査委員から、量子化学計算で得られた２つの経路それぞれを通る割合、
および先行研究で提唱されていた反応機構との比較が質問された。さらに、活性部位の
構造に影響を与える範囲についてアロステリック効果の観点から質問がなされた。また、
計算条件及びサンプリングの程度について質問があり、さらに STCSB の動作環境に
ついても質問がなされたが、いずれも著者から満足（明確）な回答が得られた。また、
公聴会においても、多数の出席者があり、種々の質問がなされたが、いずれも著者の説
明によって質問者の理解が得られた。 
以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査
した結果、本論文が、博士（情報工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
